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東アジア地域における井戸水を介した慢性ヒ素中毒は広範であり、そのl曝露人口は3，000万人
を超える。中国の慢性ヒ素汚染はl.飲料水を介する中毒~， 2.ヒ素を高濃度含んだ石炭燃焼から
の吸入曝露と車む!呆食物に付着したヒ素の経口摂取、3.可能場聴覚中で、の吸入1暴露に由来する中毒の
3つに分類することができる。特に中国における地下水の飲用による地域性ヒ素中毒は深刻で、
1990年初めには重点的な予防・治療対象の地方病のひとつとして指定されている。i似或性慢性ヒ
素中毒のうち内モンゴ、ル自治区、{上i西省、新彊ウイクοル自治区や台湾で、は列二戸水の飲用に起因す
るヒ素中毒が多い。一般にヒトが慢性的にヒ素にH暴露されると、色素沈着、色素脱失、手のひら
や足の裏の角質変性のような皮膚疾患、レイノー症候群のような末梢血管障害、台湾に代表され
る重度の動脈硬化症で、ある烏n却病や高血圧症等の循環器疾患や種々の癌が生じる。
生体内で、産生される一酸化窒素 (NO)は、血管調節に重要な儲IJを演じているガス状シグナ
ル分子であり、血管内皮型NO合成酵素 (eNOS)から生成される。 eNOSの遺伝子欠損や生体
内でのNO産生低下は種々の循環器疾患に関係する。興味深いことに、生体内でのNO産生低下
でみられる病態生理の症状は、慢性ヒ素曝露によって観察されるそれらとよく似ている。このこ
とは、慢性ヒ素H暴露で生じる循環器疾壱、の原因は生体内でのNO産生低下が一部関与しているこ
とを示唆している。そこで、我々は中国内モンゴル自治区の慢性ヒ素汚染地j或における断面調査
を行った結果、高濃度のヒ素を含む井戸水を 10年以上飲水した住民の生体内一酸化窒素 (NO)
の産生量は対照群(平均値のヒ素濃度は 0.02ppm)の約半分まで低下していることを明らかに
した。つぎに、内モンゴ、ル自治区の慢性ヒ素汚染地域で観察された歩成がヒ素によるものか否か
を調べる目的で、5価無機ヒ素をヒトと似たヒ素代詩村議式を示すウサギに長期間i曝露した (5ppm
の飲料水)。その結果、ヒ素H暴露18jlN後にヒトと同様にウサギのNO産生低下が見られたD その
ような条件下において、 eNOSの補酵素であるテトラヒドロビオプテリンの顕著な低下が観察さ
れた。eNOSは正常な条件下では、基質であるアノレギニンからNOと少量の活性酸素種を産生す
るが、テトラヒドロビオプテリンの生体内濃度の低下に伴い、 NO産生が、政かして活性酸素種の
生成量が増加することが知られている。したがって、慢性ヒ素曝露ウサギで見られたNO産生低
下は、少なくとも一部はテトラヒドロピオプテリン量の減少が起因していることが示唆された。
慢性ヒ素中毒の原因のひとつは、持続的なヒ素による生体内ヒ素の蓄積に由来する。すなわち、
井戸水中のヒ素濃度の低下により生体内のヒ素蓄積は低下させると、慢性ヒ素中毒症状は軽減す
ることが考えられた。幸運にも、我々は内モンゴ、ノレ自治区の慢性ヒ素汚染地域の中で中国のヒ素
の環境基準値 (0.05ppm)以下の水源を見出した。当該衛生局の協力のもとで、慢性ヒ素l中毒患、
者に井戸水 (0.038ppm)を1年間慢性ヒ素中毒患者に飲水させることで、低下した生体内NO
産生量は改善されるか否かを調べたD 研究対象者は内モンゴル自治区包頭市の慢性ヒ素汚染i出或
に住む男性24名および女性30名。ヒ素のl曝露期間はおよそ 10年。このヒ素i曝露群が使用した
井戸水中平均ヒ素濃度は0.18ppmで、あったD 環境基準値以下 (0.038ppm)のヒ素を含む井戸
水を 1年間{共給した結果、生体内ヒ素濃度は介入前に比べて顕著に減少し、尿中 cGMP濃度で
言平イ面した生体内NO産生量は約2倍近くまで唱力1]した。興味深いことに、慢性ヒ素n暴露で生じた
末梢血管障害も著しく改善された(介入前男性、 41.5mmHg;介入後男性、 26.0mmHg;介入
前女性、 28.6mmHg;介入後女性、 22.6mmHg)。以上より、慢性的なヒ素段取で見られる中毒
症状のひとつである生体内NO産生低下とそれに起因する末梢血管障害は、井戸水改水により改
善されることを初めて明らかにした。
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